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アルカリ金属のひとつである lithium は， 19 世紀後半，尿酸結石，痛風の治療に使用されたがその
効果はさだかではない。 1949 年， Cade によって lithium が操病に対して特異的な治療効果を有するこ
とが報告され，以来，多数の精神科医が臨床研究を行ない，その効果の確認が行なわれている。これ






探る目的で， ラットを用い中枢及び末梢での serotonin 代謝について lithium の作用を検討した。
本論





第 H 章 Lithium 投与による末梢 Serotonin 代謝の変動
ヮ“??
ラットに lithium を急性投与すると，血液の serotonin 量は急速に増加し，その代謝産物である 5-H
IAA (5-h)也・oxy indoleacetic acid) の濃度も遅れて増加した。この serotonin 量の増加は， serotonin を
豊富に貯蔵する腸管，肺からの遊離に依るものであり，動物，あるいは臨床的に lithium の副作用とし
て認められている消化管の障害との関連性が推測された。他方， serotonin 前駆体である tryptophan の
血清濃度は， lithium 急性投与により減少し，慢性投与によっては逆に増加した。
第皿章 Lithium投与による中枢 serotonin 代謝の変動
中枢神経系としてラット全脳につき検討した。 Lithium の急性投与によって脳内 tryptophan ， seroｭ
tonin そして 5-HIAA のいずれの含量にも変化は認められず"， lithium は臨床的に数日間の投与を必要
とすることから，慢性投与につき検討した結果，脳内 tryptophan ， serotonin , 5-HIAA のいずれの含
量も増加することが認められた。
第町章 Tryptophan 代謝に対する lithium の作用
Tryptophan は serotonin の前駆体であり，それ自身抗うつ作用のあることが報告されており，脳へ
の tryptophan 供給系として，血清中の遊離型 tryptophan を中心に lithium の作用を検討した。血清遊
離型 tryptophan が，脳内 serotonin 合成にとって重要な関与をしていることは， salicylate , benzoate , 
indomethacin の脳内 serotonin 合成克進作用によって明らかにされたが， lithium の作用は， この血清
遊離型 tryptophan 量に影響することによって，脳内 serotonin 代謝に影響するのではないことが判明
した。 Tryptophan の負荷実験によって， lithium 慢性投与を行なったラットでは，このアミノ酸の脳内




難であると思われる。著者は，神経伝達物質のひとつと考えられている serotonin の代謝異常に， li-






本論文は操病治療薬 lithium の serotonin 代謝に対する作用について研究を行ない，血中 serotonin の
増加，慢性投与時の脳内 serotonin 合成の促進をみとめたもので，それぞれの serotonin 代謝の変化が
lithium の持つ副作用むよび薬理作用と関連していることを明らかにした。よって薬学博士の学位を授
与するのに値する論文であると判定する。
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